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摘要 
Ⅰ 
摘要 
基因芯片是由数千个基因点组成的一个微阵列，它是一项能够分析基因表达
的技术。通过基因表达不仅可以探索人类疾病的潜在遗传原因，还可以应用在环
境卫生研究、药物研制与开发、临床诊断和治疗以及癌症检测。基因芯片图像处
理在基因表达分析中是一个极其关键的环节，处理的结果直接影响到准确率和精
度。基因芯片图像处理主要包括预处理、网格定位、靶点分割和信号提取与分析。
本文主要工作围绕以下几点展开： 
首先，通过对基因芯片图像预处理分析不同基因点的特征，对其进行灰度转
换，对比度增强、滤波去噪等处理进而网格定位。通过网格定位能够将靶点信号
区域间隔开，为后面基因芯片靶点分割打下基础。 
其次，对比基于聚类分类的图像分割算法，其中包括 K 均值，模糊局部信
息 C 均值和支持向量机。分析其优缺点，介绍了改进的 K 均值算法，详细介绍
了模糊局部信息 C 均值算法，以及支持向量机在基因芯片图像分割中的应用，
列举出了支持向量机是如何获取基因芯片图像特征，阐述了手工特征获取的复杂
性进而引出深度学习方法。 
最后，本文通过对以上算法的总结，提出了基于深度学习的基因芯片分割算
法：构建卷积神经网络模型，制作模拟数据集和真实数据集，搭建 Caffe深度学
习框架。通过对两种数据集的测试，做了一系列对比实验分析了算法的有效性和
鲁棒性。实验结果表明基于深度学习的基因芯片分割算法性能远优于 K 均值和
模糊局部信息 C 均值，分割精确度高于支持向量机。 
关键字：基因芯片；深度学习；卷积神经网络；图像分割 
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Abstract 
Ⅲ 
Abstract 
Gene chip is a microarray composed by thousands of gene points, it is a technology 
to analyze gene expression. Gene expression can not only explore the potential genetic 
causes of human diseases, but also can be used in environmental hygiene research, drug 
discovery & development, clinical diagnosis & treatment, and cancer detection. Gene 
chip image processing is an extremely important part in gene expression analysis, the 
result of processing directly affect the accuracy and precision. Image processing mainly 
includes preprocessing, grid location, target segmentation, signal extraction and analysis. 
The main work of this paper is focused on the following points: 
First of all, the characteristics of different gene points were analyzed by gene chip 
image preprocessing, then gray transformation, contrast enhancement, filter and 
denoising processing are carried out, based on that do grid location. The grid location 
can be used to separate the target signal area, which lays the foundation for the target 
segmentation of the gene chip. 
Secondly, this paper compares the image segmentation algorithm based on 
clustering & classification, which include K-means, fuzzy local information C-means 
and support vector machine. Through the analysis of above-mentioned algorithms’ 
advantages and disadvantages, introduces improved K-means algorithm, detailed 
introduces the fuzzy local information C-means algorithm, explains the application of 
support vector machine in image segmentation of gene chip images, support vector 
machine is how to obtain the gene chip images’ features, and then leads to deep learning 
method. 
Finally, based on the summary of the above algorithm, the segmentation algorithm 
based on deep learning is proposed: constructing a framework of convolutional neural 
network, creating the simulated and real datasets, and through the two data sets of testing, 
a series of experiments on the effectiveness and robustness of the algorithm have been 
done. The experimental results show that the performance of the proposed algorithm is 
much better than that of K-means and fuzzy local information C means, segmentation 
accuracy is higher than support vector machine. 
Key words: gene chip, deep learning, convolutional neural network， image 
segmentation 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
目录 
Ⅴ 
目录 
第一章 绪论 ............................................. 1 
1.1 研究背景与意义 ............................................. 1 
1.2 基因芯片图像国内外研究现状 ................................. 2 
1.3 深度学习的发展与现状 ....................................... 3 
1.4 论文主要内容及安排 ......................................... 4 
第二章 基因芯片图像预处理与网格定位 ...................... 7 
2.1 基因芯片简介 ............................................... 7 
2.2 基因芯片的获取 ............................................. 8 
2.3 基因芯片图像预处理 ......................................... 9 
2.3.1 图像质量分析 ...................................................................................... 9 
2.3.2 灰度变换 ............................................................................................ 12 
2.3.3 对比度增强 ........................................................................................ 12 
2.3.4 去噪处理 ............................................................................................ 13 
2.4 基因芯片图像网格定位 ...................................... 14 
2.5 本章小结 .................................................. 16 
第三章 基因芯片图像分割方法及深度学习方法 ............... 17 
3.1 图像分割聚类分类算法概述 .................................. 17 
3.2 基于 K-means 算法的图像分割 ............................... 17 
3.3 基于模糊局部信息 C-means 算法的图像分割 .................... 18 
3.4 基于 SVM 算法的图像分割 .................................. 19 
3.4.1 支持向量机 ........................................................................................ 20 
3.4.2 图像特征提取 .................................................................................... 20 
3.5 深度学习概述 .............................................. 21 
3.6 卷积神经网络 .............................................. 22 
3.7 卷积神经网络结构与训练方法 ................................ 23 
3.8 本章小结 .................................................. 29 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
 Ⅵ 
第四章 基于深度学习的基因芯片图像分割 ................... 31 
4.1 方法提出 .................................................. 31 
4.2 构建训练集 ................................................ 32 
4.2.1 模拟数据集 ........................................................................................ 32 
4.2.2 真实数据集 ........................................................................................ 36 
4.3 深度学习框架 Caffe 的配置及原理 ............................ 38 
4.3.1  Caffe框架介绍 ................................................................................ 38 
4.3.2  Caffe框架搭建 ................................................................................ 38 
4.4 卷积神经网络模型的创建 .................................... 41 
4.5 实验结果分析 .............................................. 44 
4.6 本章小结 .................................................. 51 
第五章 信号提取以及数据分析 ............................. 53 
5.1 信号提取 .................................................. 53 
5.2 数据表达 .................................................. 54 
5.3 本章小结 .................................................. 57 
第六章 总结与展望 ...................................... 59 
参考文献 ............................................... 61 
攻读学位期间科研成果.................................... 65 
致谢 ................................................... 67 
 
  
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
Contents 
Ⅶ 
Contents 
Chapter 1 Introduction ............................................................................. 1 
1.1 Background and Motivation ......................................................................... 1 
1.2 Research status of gene chip image .............................................................. 2 
1.3 Development and status of deep learning .................................................... 3 
1.4 The Organization Structure .......................................................................... 4 
Chapter 2 Gene chip image preprocessing and grid location ....... 7 
2.1 Gene chip introduction .................................................................................. 7 
2.2 Acquisition of gene chip ................................................................................. 8 
2.3 Gene chip image preprocessing .................................................................... 9 
2.3.1 Image quality analysis ........................................................................... 9 
2.3.2 Gray transform .................................................................................... 12 
2.3.3 Contrast enhancement ......................................................................... 12 
2.3.4 Denoising processing .......................................................................... 13 
2.4 Gene chip image grid location .................................................................... 14 
2.5 Summary ....................................................................................................... 16 
Chapter 3 Clustering & classification method for gene chip image 
segmentation and deep learning method ...................... 17 
3.1 Survey on clustering & classification algorithm for image segmentation
 .............................................................................................................................. 17 
3.2 Image segmentation based on improved K-means algorithm .................. 17 
3.3 Image segmentation based on FLICM algorithm ..................................... 18 
3.4 Image segmentation based on SVM algorithm ......................................... 19 
3.4.1 SVM .................................................................................................... 20 
3.4.2 Image feature extraction ..................................................................... 20 
3.5 Deep learning ................................................................................................ 21 
3.6 Convolutional neural network .................................................................... 22 
3.7 Convolution neural network structure and training method .................. 23 
3.8 Summary ....................................................................................................... 29 
Chapter 4 Gene chip image segmentation based on deep learning . 31 
4.1 Present method ............................................................................................. 31 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
 Ⅷ 
4.2 Training datasets .......................................................................................... 32 
4.2.1 Simulated datasets ............................................................................... 32 
4.2.2 Real datasets ........................................................................................ 36 
4.3 The configuration and principle of deep learning frame Caffe ............... 38 
4.3.1 The frame Caffe introduction .............................................................. 38 
4.3.2 The frame Caffe building .................................................................... 38 
4.4 Convolutional neural network model......................................................... 41 
4.5 Analysis of experimental results ................................................................. 44 
4.6 Summary ....................................................................................................... 51 
Chapter 5 Signal extraction and data analysis ................. 53 
5.1 Signal extraction........................................................................................... 53 
5.2 Data representation ...................................................................................... 54 
5.3 Summary ....................................................................................................... 57 
Chapter 6 Conclusion and Future Work ...................... 59 
References .............................................. 61 
Publications ............................................................................................. 65 
Acknowledgements ....................................... 67 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
第一章 绪论 
1 
第一章 绪论 
1.1 研究背景与意义 
21 世纪初，人类基因组计划（HGP）的完成和分子生物学的大力发展，自
然界中各种生物的基因序列数据收集的越来越多，对基因功能的研究以及如何处
理大量基因信息成了研究的重点所在。基因芯片技术顺势而生。 
基因芯片原型于 80年代中期提出，在 1995年基因芯片技术被提出。该技术
是一门结合了分子生物学、自动化、化学、物理科学、计算机科学等学科的交叉
学科。基因芯片是通过基因探针来研制的，基因探针实际上是一段人工合成的碱
基序列，它将大量探针分子固定在支持物上，然后利用标记的样品与探针杂交，
依照碱基互补原理，利用探针获取探针分子中的信号强度就可确定基因组中的特
定基因，然后通过检测杂交信号的强度和分布来进行分析基因特点。基因芯片应
用平面微细加工技术和超分子自组装技术，把大量分子检测单元集成在一个微小
的固体基片表面，可同时对大量的核酸和蛋白质等生物分子实现高效、快速、低
成本的检测和分析。检测效率相比较传统方法来说，能够提速成千上万倍。基因
芯片技术的发现给基因表达的研究开辟了新的路径但却也引入了新的问题[1]。 
基因芯片的处理过程主要可以归结为以下四个过程：制备芯片、制备样品、
杂交、信号检测与分析[2]。完成制备、杂交之后，图像处理在信号检测与分析中
格外重要，其结果直接影响到芯片检测的结果正确率。基因芯片中的图像处理主
要目的是为了获取扫描结果图像中的靶点亮度信息，以便科研人员将其进行量化，
转换成相应的数值，与相应的标准数值进行对比分析。但是由于在实验制备过程
中，探针的应力无法完全统一，导致靶点图像的形状各种各样；再加上曝光的影
响，靶点的亮度信息会掺杂噪声。因此，如何高效平稳的提取出芯片图像中的靶
点信息，确保提取靶点信息的准确率，提高图像分割速率等问题已成为当前国内
外研究人员的研究热点。 
基因芯片技术为分子生物学的发展提供了强有力的支持，其应用于众多领域
如生命科学研究、医学诊疗[3]、药物研究、农业等方面，广泛的应用给社会和人
来带来了巨大效益，促进了人类文明进程。简单的总结下基因芯片应用的场景： 
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医疗诊断方面的应用[4]。肿瘤的形成涉及到数百个细胞的同时改变以及基因
的变化，基因芯片技术可以用于同时测量大量基因样本，从而确定单核苷酸多态
性（SNPs，人类疾病的发病因素）、基因突变、肿瘤的分类以及识别抑制肿瘤的
目标基因，这些技术为医生研究治疗肿瘤提供了巨大帮助。其他如产前遗传疾病
诊断、微生物感染诊断、神经系统疾病分析等，若应用基因芯片技术，则会大大
提升诊断的准确率，降低误诊率，有利于医生综合的诊断病人。 
药物研究方面。所有的药物都是通过直接或者间接改变、修饰人或动物基因
表达来达到治愈效果。基因芯片技术可大规模进行基因组测序，分析基因表达，
研究蛋白质能力，在药物研究与筛选方面具有巨大优势。使用芯片技术作药物研
究可以节省实验时间，提高工作效率，降低临床风险。 
现代农业方面。通过基因芯片技术，提取现代农作物的抗旱基因、抗病虫基
因、抗冷冻基因等，进行新农作物的杂交。提高农作物的产量。 
环境保护方面。基因芯片在环境保护上用途广泛，不仅可以快速测定对人类、
动物、环境存在危害的微生物群体或有机化合物，而且基于此同时可搜寻保护基
因，寻找制备治理污染的保护产品。 
基因表达分析及基因组测序。基因芯片应用最广泛的就是该项研究，图像处
理研究也是直接作用于此。利用基因芯片进行基因表达分析比较传统方法的优点
在于基因芯片具备高通量的特性，短时间内可以测定不同的功能状态、不同部位
的基因表达差异，极大的提高基因研究效率。基因组测序是基因芯片技术最早应
用的领域之一，DNA 序列中的较长序列或者重复序列都能通过芯片技术中的杂
交测序技术测定。 
1.2 基因芯片图像国内外研究现状 
基因芯片技术虽然原理易懂，但是在实际操作中仍然会遇到些问题。例如芯
片上合成的探针难免会掺和进其他核苷酸或者一些杂质，使得整个芯片图像的背
景受噪声污染；再者激光扫描仪的受光照程度也会对图像产生一定的光照污染；
此外，目前的实验环境无法保证绝对无尘的状态，会使得图像掺入少许杂质，存
在一些随机噪声。这些问题使得芯片图像的图像处理极具挑战性。 
基因芯片图像处理最为重要的步骤是靶点的信息提取。如何提高靶点分割的
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准确率，实现分割的快速性是研究的热点。世界上许多国家都投入了对基因芯片
图像靶点分割的研究当中。此后陆续涌现了一批成熟的基因芯片图像处理软件，
如 ScanAlyze TM、GeneChip & Operating Software、QuantArray、GenePix Pro 等。
研发初期研究人员默认靶点形状是统一的形状大小，采用固定圆形法[5]进行靶点
分割。之后在此基础上提出了种子区域生长法[6]和自适应法[7]，获得的分割效果
都优于前者。但是基因芯片在制备过程中由于探针应力大小不一、扫描仪激光照
射影响、杂质和灰尘的掺杂导致靶点形状各异，基因点的一些斑点强度性质很弱，
以上方法处理芯片图像获得的结果都存在较大误差。Shuanhu Wu 和 Hong Yan[8]
于 2003年提出基于 K均值聚类与基于数学形态和直方图分析背景和前景的校正
算法的新的分割方法，该方法与当时的软件 GenePix 比较在分割斑点正确性和实
效性上都要优于前者。同年，O Demirkaya[9]等人提出了基于马尔科夫随机场模
型对芯片图像进行分割的方法。之后 N Giannakeas[10]于 2008年将分类方法支持
向量机应用到芯片图像的分割中，该方法将图像中每个像素分为信号、背景和边
界三类。2013 年 Zidong Wang[11]利用神经网络的方法提出基于多层感知器和
Kohonen网络的方法。近些年，随着深度学习和神经网络的兴起，越来越多的深
度学习方法应用到基因芯片图像靶点分割中来，如 Andrew Jones[12]于 2015年提
出深度神经网络进行芯片图像的分割。尽管算法在不断创新、优化，但对于一些
存在较大噪声的图像如何分割仍是研究的难点。 
虽然目前已经研究出了许多图像分割算法，但是如何评价算法的分割性能没
有一个统一的标准。常用的图像分割评价标注有 YJ Zhang[13]在 1996年提出的误
差概率与差异距离；计算归一化的均方差等[14]评价方法。评价标准主要依靠完
善的标准数据库，才能体现准确性。 
1.3 深度学习的发展与现状 
1958 年 F Rosenblatt[15]提出感知器算法，其目的为了找到使系统能够对特定
样本产生期望值的最优权重，但是缺点很明显，不能解决异或等线性不可分问题。
Y.LeCun 和 B.Boser 等人[16]在 1989 年设计一个五层神经网络，应用反向传播算
法训练网络，进行手写数字识别，该方法已经可见卷积神经网络的端倪。之后，
Y.LeCun于1998年提出LeNet-5[17]模型，该方法标志着卷积神经网络的正式成型，
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但是，由于当时硬件设备落后，计算能力不够，并且该方法的技术替代品有很多，
并未引起太大重视。2006年是深度学习真正觉醒的一年，GE Hinton[18]在 Science
发文，指出“多隐层的神经网络具有更优异的特征学习能力，并且其训练上的复
杂度可以通过逐层初始化来有效缓解”。在接下来的 2012~2014 年，基于多层卷
积神经网络的深度学习方法在 ImageNet 比赛中大放异彩，在图像识别，语音识
别，人像追踪等项目中实现的效果都远远超过其他方法。为了方便科研人员对深
度学习的研究，一些大学与其他机构开发了多种深度学习框架，本文应用了贾杨
清[19]开发的 Caffe深度学习框架。 
目前深度学习方法已经应用在图像、语音识别、自然语言处理等研究领域。
图像是深度学习最早尝试的一个领域，现在采用的卷积神经网络在图像识别、追
踪等方面均已取得世界上最好的效果；微软公司采用深度学习的方法提出的语音
识别系统已经应用于商业上，这一成果将语音识别已有的技术框架完全改变；深
度学习应用在自然语言处理方面虽然未如上面两个领域效果显著，但较传统方法
比较在高维的特征空间中依然可以线性可分。 
1.4 论文主要内容及安排 
本文主要研究基因芯片图像分割，利用卷积神经网络在图像处理方面的优势，
提出了一种新的卷积神经网络模型，构建了基因芯片图像的模拟数据集和真实数
据集，搭建了 Caffe 深度学习框架。通过以上工作有效的提高了芯片图像的分割
准确率，并且将该方法与一些聚类算法如 K均值、模糊局部信息 C 均值、分类
算法如支持向量机作了详细比较，分析上述算法的优缺点。最后，在基因芯片图
像的制备、预处理等阶段也作了相应介绍，对最后如何进行基因信息提取、计算
基因表达作了研究分析。 
本文主要内容及安排如下所示： 
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图 1-1 基因芯片图像处理分析流程 
第一章 介绍了论文的研究背景和意义，分析了基因芯片图像国内外的研究
进展及其应用，深度学习的发展与现状，以及本文的结构安排。 
第二章 介绍了基因芯片的制作过程和应用场景；分析了基因芯片图像的特
点、难点；并且针对该特点、难点给出了具体的解决方法。引入基因芯片图像网
格定位。 
第三章 基于聚类和分类算法对图像进行处理。聚类算法中应用 K均值和模
糊局部信息 C 均值进行图像分割处理；分类算法中采用了支持向量机算法并且
在本章详细介绍了深度学习概念、计算过程及其原理。 
第四章 该章节为本文重点。提出了基于深度学习的基因芯片图像分割方法；
系统的介绍了 Caffe深度学习框架以及其如何配置，如何制作训练集；提出了一
种新的卷积神经网络模型，并在该模型下进行图像分割。该实验结果与上一章节
的方法进行了详细对比。 
第五章 基因信号提取和数据分析方法。 
第六章 总结本文所做工作，并对存在的问题进行了阐述，提出了日后可改
进设想和建议。 
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第二章  基因芯片图像预处理与网格定位 
2.1 基因芯片简介 
基因芯片（Gene chip）[4]别称 DNA芯片，指的是固定在固体基质上的包含
大量 DNA序列的微阵列。基因芯片技术根据碱基互补原理，将事先已测得序列
的大量寡核苷酸片段按照一定规律通过点样仪或者原位 DNA控制合成法放置在
固体基质（如玻片、硅晶片等）上，形成微阵列，后经与带有荧光标记的待检测
核酸进行杂交，待检测核酸与芯片上对应位置的探针杂交时，荧光的强度可确定
探针所在位置，从而获取和探针互补的核酸序列，进而获知待检测核酸信息。基
因芯片一次性可以将数以百万的分子集中在一个微小的固体基质表面（如 40 万
个分子可集成在 1 平方厘米芯片上），所以基因芯片能够处理高通量数据。相比
较传统杂交技术操作序列数量少、自动化程度不足，基因芯片技术具备高效、快
速、大规模等特点。 
通常使用 Cy3（绿色）和 Cy5（红色）作为荧光染料的两种颜色用于标记。
两个颜色通道之间的荧光强度差异表示他们之间基因表达的相对差异。 
 
图片来源：http://www.scbit.org/pages/resource.jsp 
图 2-1 双通道的基因芯片图像 
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